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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

A pesar de que la prolactina (PRL) ha sido la
hormona más ancestralmente conocida (1,2), su
molécula fue identificada hace apenas tres décadas,
en el año 1970 (3), y poco tiempo después fue aislada
de la adenohipófisis.  Hubo muchas dudas sobre la
existencia de una hormona lactogénica hipofisaria
diferente de la hormona de crecimiento (hGH),
aunque se conocían evidencias de su separación.  La
hGH tiene una gran actividad lactogénica en muchos
animales y aunque en varios de ellos se había logrado
separar ambas hormonas, hubo grandes dificultades
técnicas para lograrlo en los primates (4).  Por
ejemplo, se sabe que la hGH purificada posee
actividad lactogénica; así, la administración de hGH
de pr imates a los humanos ejerce act iv idad
mamotrópica.  Entre las evidencias se mencionan:
hipertrofia y crecimiento del buche de las palomas
mediante bioensayo y que la administración de
extracto de adenoma hipofisario de una paciente con
galactorrea en una mujer normal, logró obtener
actividad propia de PRL que no fue neutralizada por
antisueros dirigidos específicamente contra hGH
(5,6).  Por otro lado, se había descrito lactancia
posparto normal en una enana ateliótica con ausencia
congénita de hGH (7).

La PRL es una hormona polipeptídica de 198
aminoácidos cuyo gen se localiza en el cromosoma
6, donde también está el del antígeno leucocitario
humano (HLA) (8,9).  Se han descrito varias
isoformas circulantes de su molécula: la “pequeña
prolactina” que es muy activa biológicamente y
ocupa el 80 % de la producción, es la que presenta
más actividad sobre el receptor específico y se halla

en la mayoría de los casos con hiperprolactinemias
(10).  La “prolactina grande-grande”, la “prolactina
grande”, la “pequeña- pequeña prolactina”, y la
forma glicosilada; sus pesos moleculares son
diferentes y probablemente tengan funciones
distintas (10,11).

El subtipo eritrosinofílico de células acidófilas
de la adenohipóf is is que produce PRL —el
lactotropo— se encuentra situado en las porciones
postero-laterales de la parte distal de la glándula
adenohipofisaria; 1o que faci l i ta el abordaje
quirúrgico transesfenoidal de los tumores que de allí
se derivan (12), y que por mucho tiempo llevó a
clasificarlos como adenomas acidofílico por teñirse
de rosado con e l  co lorante compuesto de
hematoxilina y eosina (13).  Para que esta célula
especializada se desarrolle necesita de la presencia
de un factor de transcripción llamado Pit 1, que es
común para otras células hipofisarias (somatotropos
y tirotropos) y que también se une al gen de prolactina
en varios sitios (14).  La secreción de PRL está
tónicamente inhibida por la dopamina secretada en
los núcleos hipotalámicos y que alcanza la hipófisis
a través de los capi lares del s istema portal
hipotálamo-hipofisario, donde a su vez se ha descrito
una circulación de retorno desde la glándula al
hipotálamo (14-16).  Varios neuropéptidos también
la inhiben, entre los que se encuentran: el ácido
gamma-amino-butírico (GABA) en la hipófisis, las
catecolaminas (17) y acetilcolina (18).  Otras
sustancias son inhibidoras: la levodopa (19,20) y
alcaloides derivados del ergot (21).  Por el contrario,
su secreción es est imulada por  la  hormona
estimulante de tirotropina (TSH), serotonina (5-
HT), histamina, betaendorfinas, colecistoquinina
(CCK), polipéptido intestinal vasoactivo (VIP),
bombesina, neurotensina y sustancia P (16,18,21,22)
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y por varios medicamentos tales como los derivados
de las fenotiazinas, y cloropromazina y drogas
uti l izadas como antieméticos o antiulcerosas
(cimetidina y derivados).  La PRL se sintetiza en los
ribosomas de los prolactinotropos o lactotropos
adenohipofisarios, es concentrada en el aparato de
Golgy y almacenada en forma de gránulos en el
citoplasma celular, de donde es liberada al recibir
las señales secretagogas.  Su liberación es episódica,
en forma de pulsos de duración, amplitud y elevación
variables y modificada en varias condiciones
fisiológicas como el sueño, movimientos no rápidos
de los ojos (REM), la ingesta alimenticia, embarazo,
lactancia y estímulos locales en mama o arcos reflejos
como la visión o el llanto del niño (4,14,22).

La hiperprolactinemia es común en algunas
enfermedades como el hipotiroidismo, el síndrome
de ovario poliquístico, la acromegalia e insuficiencia
hepática o renal.

La síntesis extrahipofisaria de prolactina humana
es controlada por un promotor diferente al de la PRL
hipofisaria, envuelve un exón alternativo “aguas
arriba” del sitio inicial pituitario que genera un

ácido ribonucleico (RNA) transcriptor mayor que el
hipofisario (14).  El RNA mensajero (mRNA) de la
PRL no hipofisaria posee una secuencia distinta 5’
no traducida (UTR) correspondiente a un exón
adicional: el exón 1A (23).  Este exón lA y los
e lementos promotores asoc iados a é l  es tán
localizados a 8 000 bp del sitio de iniciación para la
transcripción de la PRL hipofisaria (24) (Figura 1).
En algunos roedores la síntesis extrahipofisaria de
PRL pudiera estar condicionada a factores de
crecimiento locales (24).

Además de los receptores nativos en la glándula
mamaria para la acción de la prolactina en sus
diferentes isoformas, otros tipos de receptores para
PRL se han localizado en hígados de ratas (25) con
una secuencia de aminoácidos similares a los de la
hGH (26); son más abundantes en las hembras.  Los
estrógenos aumentan el número de receptores de
PRL en el hígado de las ratas (27), mientras que la
testosterona, la medroxiprogesterona y el cortisol
los inhiben (28).  La hormona de crecimiento y otros
factores como los  estero ides gonadales o
suprarrenales, además de la propia PRL, pueden

Figura 1.  El gen de PRL.  Cinco exones codifican el gen de la pre-PRL
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modularlos (15).  También se encuentran en
hipotálamo, suprarrenales, riñón, páncreas, ovarios,
testículos, tej ido l infoide, próstata, vesículas
seminales y cerebro (10).  El receptor de PRL es
codificado por un gen en el cromosoma 5p13-l4,
cerca del gen para el receptor de hormona de
crecimiento y pertenece a una familia que incluye a
citoquinas y algunos factores de crecimiento, lo que
le ha dado soporte a su dualidad como hormona y
citoquina (14).

Se ha detectado PRL en otros tejidos como en
neuronas hipotalámicas, endometrio, decidua,
mamas (14), células del sistema gastrointestinal y de
algunos tejidos cancerosos de pulmón y riñón (16).

En esta revisión exponemos en forma detallada
la formación de la hormona lactogénica prolactina
en sitios diferentes de los lactotropos hipofisarios y
sus posibles acciones sobre algunos órganos distantes
de la glándula mamaria (Figura 2).

Otras fuentes de producción de prolactina
Decidua

El endometrio humano decidualizado sintetiza y

secreta prolactina (29); Maslar y Riddick (30) la
hallaron entre los días 22 y 28 del ciclo menstrual
normal.  En el embarazo temprano el líquido
amniótico muestra concentraciones crecientes de
PRL hasta la décima semana; pero aumenta
marcadamente hacia la 20, llegando a alcanzar
valores 10 a 100 veces más altos que en plasma
materno y fetal, para luego disminuir (22).  Por el
hecho de que la PRL materna no pasa al líquido
amniótico o que sus concentraciones no suelen
disminuir al administrar análogos dopaminérgicos,
se estableció que debería existir un origen propio
para su producción.  Tal sitio es la decidua: la PRL
aquí elaborada es biológica, química e inmu-
nológicamente igual que la sérica (31,32); allí su
producción es iniciada por la progesterona, pero
después de la decidualización su secreción continúa
aún en ausencia de estrógeno y progesterona (33).

La PRL decidual es un polipéptido de 197-199
aminoácidos (14) y se necesita la integridad del
amnios y del corion para su síntesis.  La producción
aumenta con la progesterona y con la mezcla de
estrógeno y progesterona, pero no con el estrógeno

Figura 2.   Secreción extrahipofisaria de prolactina Rc = Receptores.
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solo (34).  El ácido araquidónico, la endotelina 1 y la
interleuquina 1 reducen la tasa de secreción de PRL
decidual (35,36).  Una proteína purificada placentaria:
23,5 kD, demostró estimular la síntesis y secreción
de PRL en los cultivos deciduales (37).

La insulina, el factor de crecimiento parecido a
la insulina a través de sus propios receptores y la
relaxina también estimulan la síntesis y liberación
de PRL decidual (38). Como hemos expuesto, la
regulación de la PRL decidual difiere de la hipofisaria
in vitro; por ejemplo: la dopamina, bromocriptina y
la hormona hipotalámica liberadora de tirotrofina
(TRH) no la modifican (34), igual ocurre cuando se
administra dopamina o sus agonistas y antagonistas
a la mujer gestante, es decir, estas sustancias no
modifican la concentración amniótica de PRL (39).

No es clara la función de la PRL en el líquido
amniótico; pudiera intervenir en la modulación del
equilibrio hidroelectrolítico fetal, protegerlo de la
deshidratación controlando el transporte de agua y
sodio a través del amnios, reduciendo a su vez la
permeabilidad de éste en el sentido feto-madre (40)
y aún, se presume que pueda intervenir en el
crecimiento del endometrio, crecimiento y desarrollo
fetal y coadyuvar en la preparación de la glándula
mamaria para la lactancia (41).  Hasta se ha
comentado que pudiese tener influencias en el paso
del feto del medio líquido-acuoso materno al aéreo,
o exterior.  Otra de las funciones atribuibles a la
PRL decidual es la relacionada a la madurez
pulmonar fetal porque hay receptores en sus
pulmones para la PRL (41).  El síndrome de membrana
hialina ha sido asociado a bajas concentraciones de
PRL en el líquido amniótico (42).

Se presume que la PRL decidual tenga un papel
sobre la contracción uterina (22) porque se ha
establecido que el miometrio produce PRL (43) o
una sustancia muy parecida a ella (44).  Otros sugieren
que la PRL puede contribuir a evitar el rechazo del
embrión recién implantado por supresión de la
respuesta inmune materna (14).

Se ha encontrado elevación de los niveles de
PRL plasmática en casos de hipertensión arterial
asociada al embarazo, al inicio y final del mismo, y
se halló correlación entre las cifras altas de la presión
arterial y las concentraciones sanguíneas elevadas
de PRL, por lo que se sugiere algún papel de esta
hormona en la hipertensión asociada al embarazo,
bien a través de modificaciones en la respuesta
vascular a agentes vasopresores o en la producción
de retención de sal, con mayor sensibilidad a la
angiotensina circulante y/o que actúe controlando la

síntesis de prostaglandinas en el riñón (45).

Neuronas hipotalámicas

Por estudios de inmunohistoquímica se ha logrado
establecer la presencia de hGH y TSH en áreas
neuronales extrahipofisarias (46).  No existe duda de
que el cerebro produce y libera hormona adreno-
corticotrópica (ACTH) (47) y, dado que hay PRL en
condiciones normales en líquido cefalorraquídeo
(LCR), se puede inferir que esta hormona también
sea secretada por células neuronales distintas a los
prolactinotropos hipofisarios.  El gen de la PRL
también se “expresa” en el cerebro (24,43); y en los
vertebrados este órgano es un “blanco” para la acción
de la PRL, cuya actividad se ha relacionado al
cuidado de sus neonatos y, a algunas conductas
como la de migración de las aves e incubación de sus
“polluelos” (48).

Por otro lado, ciertos estudios han sugerido que
normalmente existe correlación entre las concen-
traciones de hormonas adenohipofisarias plasmáticas
y las del LCR, lo cual ha sido demostrado también
por nosotros (datos sin publicar); pero sobre todo en
los enfermos con acromegalia, donde se han
encontrado altas concentraciones de hGH en ambos
fluidos (49).  Algunos investigadores han notado
niveles altos de PRL en LCR (50-54) y, otros han
pensado que las concentraciones muy elevadas
pueden sugerir la expansión extrasellar de tumores
(51).  Assies y col. (50) han demostrado fuerte
correlación entre las concentraciones séricas y del
LCR sugiriendo que su presencia deriva del suero
sanguíneo, lo que se apoya en el hecho de que se
presentan incrementos en LCR con la administración
de sustancias que elevan las concentraciones
plasmáticas de PRL en pacientes sin evidencia de
tumores hipotalámicos o hipofisarios que causan
hiperprolactinemia (50,55).

Se han propuesto 3 modalidades para explicar la
presencia de PRL en el líquido cefalorraquídeo; una
de ellas se refiere al hecho de que las hormonas
pueden entrar al LCR a través de los plexos coroideos
por filtración desde la sangre, esta parece ser la vía
en los pacientes con prolactinomas y la correlación
entre los niveles séricos y los del LCR, parecen
apoyar esta teoría (47), lo cual no ha sido posible
demostrarse para hGH, ACTH, hormona estimulante
del folículo ovárico (FSH) o la luteinizante (LH)
(49,51,52).  Otro mecanismo propuesto es, que
pudiese existir pérdida de hormonas hipofisarias
directamente en el LCR por la distorsión de las
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relaciones anatómicas de las regiones selares y
paraselares, como ocurre con expansión tumoral
extraselar; sin explicar las altas concentraciones en
tumores pequeños intraselares o en el síndrome de
silla turca vacía que también distorsionan la anatomía
local (51,54).  Por último las hormonas y entre ellas
la PRL, pueden entrar al espacio subaracnoideo, por
secreción directa, por un proceso que se ha llamado
“exocitosis fuera de lugar” (56), lo que ha sido
demostrado por estudios morfológicos en adenomas
hipofisarios, liberando gránulos que contienen
hormonas en múltiples sitios y no solamente dentro
del capilar (56).  Este mecanismo puede tomar lugar
en los casos de tumores que se salen de la silla turca.

En un estudio de Braunstein y col. (47) se encontró
elevación de otras hormonas glicoproteicas como la
TSH, FSH y LH en pacientes con tumores primarios
hipofisarios con o sin expansión extraselar.  Estos
autores cuantificaron y no hallaron elevación de la
subunidad alfa común para estas hormonas; mientras
Kourides y col. (57) la encontraron elevada en 5 de
60 pacientes con adenoma pituitáricos, dos de ellos
con crecimiento extraselar.

A pesar de haberse investigado, no ha sido posible
dar explicación fisiológica de la presencia de
prolactina en líquido cefalorraquídeo de personas
normales o con adenomas productores de PRL.

Mamas

Normalmente, la PRL hipofisaria viaja por vía
sanguínea a la mama, atraviesa el epitelio para
estimular la síntesis láctea dentro del lumen alveolar,
pero la mama “per se” es una fuente importante de
prolactina que es producida y procesada en las células
de la glándula y pasa directamente a la leche (43).  Se
cree que pueda intervenir en su función inmu-
nológica; pero el mecanismo y la razón exacta de su
presencia allí no ha podido ser determinada (14).  En
las ratas hay significantes cantidades en la leche,
que al ser absorbida por el intestino del neonato
puede producir cambios en la maduración del sistema
endocrino hipotalámico de sus crías (58).

Tumores

A diferencia de los tradicionalmente conocidos
adenomas hipofisarios o hipotalámicos que secretan
PRL o los adenomas mixtos hipofisarios comunes
que producen prolactina y hormona de crecimiento,
existen algunas publicaciones con referencia a la
producción por ciertos tumores —producción

ectópica— de sustancias similares o iguales a la
prolactina hipofisaria mezcladas con secreción de
ACTH, TSH y FSH/LH (59).  Así, Ginsburg y
Vonderhaan (60) han demostrado que algunos
tumores malignos de las mamas sintetizan y secretan
PRL.
1. Carcinomas secretantes de prolactina hipofisaria.

Los carcinomas hipofisarios productores de PRL
son extremadamente raros y tienen la parti-
cularidad de un rápido crecimiento hacia las
estructuras adyacentes y subyacentes creando
destrucción masiva de la silla turca, piso y
paredes; invaden el seno esfenoidal, el seno
cavernoso y dan metástasis a distancia, dentro y
fuera del sistema nervioso central (61); aunque
también se han descrito en muy raras ocasiones
diseminación visceral (62,63).  Tienen como
característica que poseen bajo número de mitosis
e histológicamente se diferencian poco de los
cúmulos celulares hiperplásicos que acompañan
a otros adenomas no secretantes de PRL y que se
hacen insensibles rápidamente a los análogos
dopaminérgicos y a los agentes quimioterapéu-
ticos; aunque la cirugía y la radioterapia son
beneficiosos (64).

2. Mamas
Desde hace mucho tiempo se ha incriminado a
los excesos estrogénicos como factores asociados
a la aparición del cáncer mamario; es conocido,
cómo el riesgo de cáncer de mama aumenta en las
pacientes que cursan con elevados y prolongados
niveles de estrógenos como las que presentan
síndrome de ovarios poliquísticos o tumores
productores de estrógenos, con la terapia
estrogénica con o sin agregado de progestágenos,
la menarca temprana o menopausia tardía y, como
la síntesis de PRL hipofisaria es estimulada por
los estrógenos, no sería raro ver la asociación de
cáncer de mamas y el incremento sérico de PRL
(60,65).  Hay respuestas exageradas en la secreción
de PRL a la infusión de hormona estimuladora
del tiroides o tirotrofina (TSH) en mujeres que
han padecido de carcinomas mamarios y en sus
hermanas (66).  Se conoce de algunas publica-
ciones que demuestran síntesis y secreción de
PRL local en casos de tumores malignos de la
mama y de publicaciones de aparición de
prolactina en el contenido líquido de algunos
quistes de la mama (60).

3. Pulmones
Una de las primeras descripciones de síntesis
local de prolactina por células tumorales de un
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carcinoma broncogénico fue en 1971.  Turkington
(67) narró el caso de un hombre de 53 años con
carcinoma broncogénico indiferenciado que
presentaba altas concentraciones de prolactina
sérica, que disminuyó con la radioterapia.
También describió una mujer de 49 años con
hipernefroma, hiperprolactinemia y galactorrea
que mejoró después de la resección del tumor y
notó que 1 de 21 pacientes con carcinoma
pulmonar tenía hiperprolactinemia.  Davis y col.
(68) también demostraron hiperprolactinemia en
pacientes con cáncer de pulmón, pero ninguno
presentó galactorrea o hipogonadismo.
Molitch y col. (69) al analizar 215 pacientes con
cánceres de diferentes tipos, encontraron 15 con
hiperpolactinemia (7 %).  Sin embargo 12 de las
15 usaron fenotiazinas u opiáceos o habían
recibido radiaciones al tórax o cerebro, que como
se sabe, aumentan las concentraciones de PRL.
Sólo en el 1 % de los que presentaron hiper-
prolactinemia, no se encontró causa conocida.

4. Cuello uterino
Hsu y col. (70) encontraron que el 31 % de las
pacientes con carcinoma del cuello uterino tenían
hiperprolactinemia, lo hallaron en 229 de 743
mujeres estudiadas.  Estos mismos autores
encontraron prolactina en tejidos aislados del
cáncer cervical cuando realizaron estudios
inmunohistoquímicos a las células tumorales;
pero no mencionan administración de medica-
mentos que elevan la PRL en sus pacientes.

Líquido folicular

No está esclarecido el papel de la PRL en el
líquido del folículo ovárico.  Existen cambios en la
producción de progesterona cuando se disminuyen o
aumentan las concentraciones de PRL en medios de
cultivos de células de la granulosa (71).  Aunque no
se sabe la función de la PRL en los ovarios, McNatty
(72) demostró que la progesterona casi desaparece
de los cultivos de células de la granulosa con
concentraciones foliculares de l00 ng/mL de PRL;
pero no es inhibida cuando hay 10 a 20 ng/mL.  En
los estados hiperprolactinémicos se ha observado
alteración del desarrollo folicular y defectos de la
fase luteal (73,74).

En el hombre los niveles plasmáticos de PRL son
comparables o algo menor que los de las mujeres (4)
y, los factores que regulan su síntesis son similares
a las del  sexo femenino (75):  disminuye su
concentración con la hipofisectomía y aumentan

con administración de esteroides gonadales (14,15,4).
En una cepa de ratones que presentan enanismo con
ausencia de células acidófilas hipofisarias y que
producen poca o nula secreción de la misma, se
logra aumentar la cuenta espermática y mejorar la
tasa de fertilidad cuando se les administra PRL.

Testículo

Algunos estudios indican que los receptores para
la PRL en el testículo, se encuentran en la región
intersticial, que el sistema reproductor masculino
presenta receptores de membrana para PRL (75) y
que la propia PRL aumenta el complejo receptor de
andrógenos (76).  Se ha establecido que la PRL
presenta acción antigonadal en vertebrados mamí-
feros o no, pero se ha reportado que una cepa de
ratones con daño al gen de PRL o al de su receptor,
son fértiles (77).

Un papel análogo a lo que ocurre en el ovario y
sus células de la granulosa con relación a la
concentración de PRL local, pudiese establecerse
para la función testicular ya que al aumentar la
concentración plasmática o local de PRL en la región
intersticial del testículo, traería una disminución de
la testosterona y como consecuencia pudiese ocurrir
impotencia y/o azoospermia de aquellos hombres
con altos niveles de PRL sérica, lo cual se hace
reversible al tratarlos con bromocriptina (10,78).

Sistema inmune

Se ha establecido que los linfocitos presentes en
el bazo y la médula ósea producen ciertas cantidades
de PRL (24) y que existen una serie de receptores de
PRL en grupos de células inmunes derivadas de la
médula ósea.  Pellegrini y col. (79) demostraron que
la PRL actúa sobre estas células modificando
funciones inmunes “muy selectivas”.  También se
han descrito receptores para PRL en bazo y timo y se
piensa que pueda potenciar las funciones o el
crecimiento de las células linfoides, mieloides y
receptores de citoquinas hematopoyéticas (24).  La
PRL tiene efecto sobre el crecimiento en ciertas
células de l infomas y ha mostrado actividad
antiapoptótica, que se ha utilizado ampliamente como
un modelo de acción sobre células inmunes (24).
Zellwerger y col., citado por Horseman (24),
demostraron que la PRL estimula el sistema inmune
y el de citoquinas en modelo experimental de shock
hemorrágico en ratas y, en los humanos, la secreción
de PRL se correlaciona con la severidad del lupus
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eritematoso diseminado, enfermedad autoinmune
que afecta a mujeres jóvenes (80).  Se ha sugerido
que la PRL contenida en la leche materna sea parte
responsable de sus efectos inmunológicos (14).

Otros tejidos y fluidos

Hay receptores para prolactina en el hígado,
bazo y páncreas y se ha demostrado que causa
regeneración hepática después de la hepatectomía
parcial; produce crecimiento del intestino delgado
(81,82) y acelera el transporte de bilis y taurocolatos
durante la lactancia (82,83); también parece que
modula la proliferación de células beta del páncreas
(83).

Es frecuente observar en los recién nacidos de
ambos sexos una elevación o tumefacción de ambas
glándulas mamarias y si se hace presión en ellas
puede aparecer una secreción blanquecina conocida
en la lengua alemana como “hexenmilch,” o “leche
de brujas”, en el cual el epitelio glandular secretor
de la mama elabora, en el protoplasma, una sustancia
similar en su composición a la leche madura (84).
Lyons, citado por Meites y Clemens (84) en 1937
halló prolactina en orina de recién nacidos que se
relacionó con la aparición de esta condición.

Se sabe de la producción de PRL por el epitelio
que recubren las glándulas lagrimales y sudoríparas,
a pesar de su presencia en las lágrimas y sudor, no se
ha podido precisar el papel fisiológico o patológico
(43).  Pudiera especularse que contribuiría al
metabolismo hidroelectrolítico, transporte de sodio
y agua.
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